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Alerting Abstract US A 

Liquid-vapour separators incorporate a porous partition, made of micronic 
screen, sintered bronze or other suitable material, which is permeable to 
liquid but not to vapour. The equipment has a double-walled Dewer vessel, 
within which an inner chamber is defined by one porous vapour-barrier, and an 
outer venting chamber defined by a second such barrier. Vapour and gas are 
vented by means of a valve. The equipment is suitable for the storage and 
conversion of cryogenic liquids carried, e.g. in space-craft for life support 
purposes . 
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Verf ahren zur Herstellung von Nucleosiden 

Gegenstand der Erf indung ist ein Verfahren zur Herstellims von 
Verbindungen der allgemeinen Formel 

X 



I. 



worin R ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, X ein Sauerstof fatom oder die Gruppe N-B 
(mit B in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder eine Alkyl- 
gruppe mit 1-4 C-Atomen) , Y ein Stickstof fatom oder die Gruppe CH 
und Z einen geschiitzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichne 
daB man das 1-Acyl- bzw. 1-0-Alkylderivat des geschiitzten Zuckers 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin H und Y die oben genannte Bedeutung* besitzen, D einen 
silylierten 0- oder N-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedeutet, 
Oder eine niedere Alkoxygruppe und 5 einen silylierten 0- oder 
S-Rest Oder eine niedere Alko:^gruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Friedei-Crafts-Katalysators umsetzt. 
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Als Zuclcerreste sihd insi}esonders die von Ri'oose, Deso::yrib03e, 
Ars,bino6 3 una Glucose su nennen. 

Zv/eckmSssisen-zeise werden alia frefen Hydrox:/r^rup pen der Zuclcor 
^Gschiitii-t. Als Zuckerschutagruppen filr die l-Acirl- bzv/. i-G-Ar/:yl- 
derivate der Zucker koiainen vorzugsv/eise die Benzoyl-, p-Chlbr&enaoyl 
Acexyl-, p<-Nitroben.zoyl- , p-Toluyl- und Benzylgruppe in Pra^e. 

Unter den Silylresten, die fiir die Reaktion geeignel: sind, sind die 
■ Trialkylsilylreste - vor allea der Trimethylsilylrest - hervorzu- 
heben. - 

^ Als Pried el-Craft s-Katalysatoren eignen sich alle bekannten Lev;is- 
Sauren, besonders Zinntetrachlorid und Zinlcchlorid sov/ie Gexnische 
derselben* 

Die Reaktion kann in den meisten gangigen Losungsiaitteln durohger 
fUhrt v/erden, z.B. in Kohlenwasserstoff en, halogenierten /Cohlen- 
wasserstoffen (wie Methyl enchlorid, Chloroform, 5Ietrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol),. Schwefelkohlenstoff oder Dimethylf ormanid. 
Gems besondera geeignet sind DichlorSthan und Acetonitril, Die 
Uasetzung kann bei Haumtemperatur oder h5heren Slemperaturen, vor- 
^ zugsv/eise bei 0 - 150*^ C, durchgefuhrt werden. Die Reaktionsteil- 
nehmer werden im allgemeinen in annShernd aauimolekularer I^enge in5 
die Reaktion eingesetzt, die Silylverbindung wird jedoch haufig in. 
geringem tlberschuss axigewend*et# ])ie Bealction ist im allgemeinen 
bei Temperaturen von 20^ C nach 12 Stunden beendet* 

Es ist bekannt (Y.Purukawa, M^Honjo'^ Chem* Pharm* Bull* 16, lo76 

(1968)), dass man Purine mit den oben genannten Zuckerderivaten 

mit Hilfe von Priedel-Cfafts-Katalysatoren zu dezl entspreohenden 

N-Glykosiden umsetzen kann. Hingegen versagt dlese Reaktion bei 

Uracilen und Qytosinen xmd den genannten Zuckerderiyateii vbllig. 

009883/2196 



^ JiliCxilliG AG . - - 3 - • P.115'3.00/lo.^.l^o-; 

1919307 

jDs iwt caher iiberraschend , class 8it:h die Verbindungen der all- 
Oe".einen ?ormol II mit den oben genannten Zuckerderivaten in glatter 
lieakticr. und in sehr guten Ausbeuten in Gegenv/art von Friedel-Crarts 
Kn'cr.lvsatci-cnf wie SnCl^ oder ZnCl^t zu den entsprechenden I«l-Glyko 
cidci; ujLuetzen lassen. 

2s int weiter sehr bemerkenswert , dass die gebildeten Glykoside fast 
au&.:chliesslich die fi-Konfiguration besitzen. Das ist deshalb sehr 
v.-rcc'iXhaft, v/cil nur die fi-^lykoside eine biologische Virkung 
besitzen. Die nach dem erfindungsgeuassen Verfahren erhaltenen 
Clykcside brauchen also nicht in komplizierter Ueise in die Anoii^eren 
gcti-e^t zu vrerden. 

Die Ausbeuten, die man bei der Durchfuhrung des neuen Verfahrens 
erhalt, liegen im allgemeinen hoher als bei den bisher bekannten 
Veriahren. Iq Durchschnitt sind die Ausbeuten doppelt so hoch. 
Uir.zu kosunt, dass die. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
dci:: neuen Verfahren wesentlich einfacher herstellbar sind, da bei 
diesea Syntheseweg die stabilen geschutzten Zucker nicht in ihre 
eupfindlichen Halogenderivate uberfiihrt werden miissen. 

Die nach dem neuen Verfahren hergestellten Verbindungen besitzen 
cytotoxische, antivirale und enzymhemmende Eigenschiaften.* 
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BeiGpiel 1 - 
2 ^ 1 3 * 1 3 '-Tri-0«>benzoyl-6-aza-uridin 

2,5 S (5xai*iol) 2,3f S-Tri-O-bensoyl-l-ydcetylribose wurden in 100. ml 
absoluten Dichlorathan gelbst ulid mit 6,25 rnl'Iol der Bissilylver- 
bindung des S-Aaauracils in 5,54 ml absolutem Benzol verse wst. 
liach Zugabe von o,4 ml SnCl^ (3,6mKol) vnirde 4 Stimden bei Raum- 
tcrrocratur geriihrt. Dann vnirde in 5o gesatticte NaHCOj-Losung 
gegossen, mit 5o ml Dichlorathan verdunnt und durch Kieselgur ge- 
saugt. An SteUe des Dichlorathans kann auch CK2Cl2,CHCl^ oder 
Essigsaureathylester ver\irendet warden. Die klare organische Phase 
wurde abgetrennt uber NagSO^ getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Es blieben 2,7 g eines fast weissen kristallinen 
RUckstandes. Nach Umkristallisieren aus ithanol wurden 2,6 g v/eisse 
iradeln erhalten (92 55 der Theorie) vom Schmelzpunkt 192-194^ 

Beispiel 2 

2 ? . 3 ' > 5 '-gri-0-berigoyl--5-athyl->uridih 

4,27 g 1-Acetyl-triben^lribose (8,4mIiol) 5,0 g Bis silylver bindung 
des 5-Athyluracil8 (10,5 mliol) 0,71 ml SnCl^ (6mltol) in Dichlorathan 
(150 ml) wurden 2 Sage bei Baumt^mperatur gerlihrt und v/ie in 
Beispiel 1 angegeben auf gearbeitet . Nach Umkristallisieren aus 
£thanol erh&lt man 4,7 g (95 der Sheorie) weisee Frismeri. vo::i 
Schaelzpunkt 159 - 16o® C. * 

.■......♦.'J-; ■ V " ■ •.- • 

Beispiel 3 

2 lDe80xy-3 ? . 5 *-di-0-toluyl-6-aza~uridiu 

1,91 g (5 xnMol) l-0^etl^2-de8Oxy-3,5-di-toluyi-ril)O8e wurde in 
4o ml abeolutem Sichlorllthan gelo&t und mit 6,25 mKol der Bissilyl- 
verbindung dee 6-Azauracil8 in 5»54 ml absolutem Benzol, ver set zt. 

009883/2196 . 5 . 
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1,'acii 2usi:be von 0,42 ml SnCl^^ in 30 ml absolutea Dichlorathan 
wrde 3 Stunden bei 50° C geriilirt. Hach dem Erlcalten vmrde v/ie 
in fieispiel 1 beschrieben aUfgearbeitet. 

Scr Huclcstand (2,5 g 01) vairde in wenig Cbloroform gelSst und 
das ITucleosid mit Pentan gefallt. Die Behandlung wurde mit dem 
Nucleosid v/iederbolt* B&a Nucleosid \vurde in Ithanol geldst, mit 
Aktivkohle geklgrt und zur Kristallisation angesetzt. £s kri- 
stallisierten 0,5 g weisae ITadeln (20,5 ^ der Tiieorie) vom Sciunelz- 
punkt 178 - 179° C. . 

Beispiel 4 

2-'Ihio-'2 ' . 3 ' ♦ 5 '-tri-O-benzoyl-uridin ' 

2,6 g (5,16 mMol) l-/.oetyl-2,3,4-tri-0-benzoyl-riboae in ' 
7o ml absolutem Dichlorathan 6,25 mKol Bissilylverbindung des 
2-Shiouracils wurden in 5 ,3 Q^l absolutem Benzol geldst und mit 
0,42 ml SnGl^ (6,25 mI>Iol) in 2o ml absolutem I)ichlorS,than 
24 Stunden bei Baumtemperatur .(oder 5 Stunden bei 50°0) geruhrt. 
Die Aufarbeitung erfolgte- analog Beispiel 1. Nach Kristallisation 
des Eohproduktes au9 Xthanol vairden 1,21 g weisse Nadeln (41 ^ der 
ITheorie) vom Schmelzpunkt lo4 - lo6^ C erhalten. 

Beispiel 5 

2-Thio»5-cyano-2 » .3 ' « 5 ' -tri-O-benzoyl-cytidin 
0- 

2,6 g l->Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-riboBe (5,16 mMol) wurden in 
6o ml absolutem liichlor&than gelSst und mit 6,23 ml-Iol Bissilylverbin 
dung des 2-Thio-5-cyano-cyt03ins in 10,8 ml absolutem Benzol ver- 
setzt. Naoh Zugabe von 0,84 ml SnCl^ (7,2 mI4ol) wurde 24 Stunden 
bei Baumtemperatur gerlihrt. 

* • - 6 — 
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Lie Aufarbeitung erfolgte geaass .Beispiel li 

Der HUckstand vmrde in CHCl- gelost und das 2fucledaid ir.it ?e>i-can 
gefallt. Nach erneutera Umfallen vmrde es in Aceton gciost, r.:ii; 
Aktivkohle geklart und nach Zusatz von Cyclohexan kris-tallisiert. 
ITach Umkristallisieren aus Benzol wurden 1,1 g feinkris-callines 
Material ( 36,4 3^ der Theorie) von Schmelzpunkt 130 - 135° C 
erhalten. 

Beisoiel 6 

1- .^- ' -Desoxy»5 ' , 5'-di~0~p-nitrobenzoyl"ri'oofura nosTl)~3";&d--'^racil 
6,1 g Bissilylverbindung des 5-Joduracils (16 nMol) vmrden in 

5o ml abaolutem Lichlorathan gelost und nit 7fl2 g l-O-Methyl- 

2- de80xy-3,5-di-p-nitrobenzoylribose (16 nMol) in loo nl absoluten- 
Lichlorathan versetzt. Nach Zugebe von 1,87 nl SnCl^ (16 r-voi) in 
15 ol absolutem DichlorSthan wurde uber Kacht geriihrt. Ilacii er- 
neutem Versetzen mit 0,94- ml SnCl^ (8 wftol) in 10 ml absoluten 
ithyienchlorid wurde weitere 6 Stunden gerOhrt. Dann wrde ait 

0,5 1 CHgClg verdiinnt, nit 2oo ml UaHCOj-lKisung geschutteit und 
Uber Kieselgur abgesaugt. Das Kieselgur vmrde gut ausgewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber JfagSO^ getrocknet 
und im Vakuum eingeengt , wobei das. Heaktionsprodukt auszukriatalli'- 
sieren begann. Nach Abdampf en des LSsungsmittels wurde der Zucker 
mit toluol herausgekocht. Das Huoleosid wurde aus Dioxan/Alkohol 
umkristallisiert • 

Ausbeute 4,73 g ( 45,3 ^ der Theorie) yom Schmelzpunkt 247-249° 0. 



7 - 
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■>-oL.;v.:' ol Y 

■•-'J:.: -•./-cvrno-cytidin-2 *-(iesoxy-5* .5 '-ditoluylat 
iiV 5 l-L.-?;cthyl-2-desoxy-5i5-di-toluylribose (5 mKol) wurden in 
70 :rJ. absolutem Lichlorathan gelost und.ait 6,25 nilol der Bissi- 
lylveivinduiiG des 2-Thio-5-cyano-cytosin8 in 5|0 ml absolutem 
icr.oOl versetat. I.'ach Ziigabe von 0,42 ml SnCl^ (3,6 nitol) wurde 
5 Stunden bei iiausnteaperatur geriihrt. Dann wrde wie in Beispiel 1 
b«3ch2"ieben aufgearbeitet. 

5er liiickstand wurde in Sssigcster golost una nit Aktivkohle je- 
:;:.ji2't. i)as ::uciGCSid vrarde durch Unfallen s;it Essigester/Pentan 
vo:.. .Zuckcr bci'reit und aus Benzol/Cyclohexan luokriataiiisiert . 
Ausoeute 505 mg weisse Kadein (21 ji der Sheorie) von Schmelzpurict 
140° C. 

3oisp:;el 6 

' 5":ritro-uridin-'tribenscat 

s l-Acetyl-tribenaoyiribofuranose (5 cI«:ol) wurden in 100 mi 
absolute^ Dichlorathan gelost und lait 6,25 mllol der Bissilylver- 
bindun(; des 5-witrouracilB in 3,16 ml absolutem Benzol versetzt. 
irach Cugabe von 0,42 ml SnCl^ (5,6 ml-Iol) wurde 2 Stunden bei SauE- 
xer.;)eratur gertilirt. Es wurde wie in Beispiel 1 aufgearbeitet. I.'ach 
Absiehen des LSsungsmittels blieben 2,85 g eines weissen Schauz:es 
zurilcktf 

Kristallieation aus Kethj'lenchlorid/Sexan iieferte 1,65 g v;eisse 
I;adeln (61,5 der Iheorie) vom Schmelzpunkt 140^ C. 

- 6 - 
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3eir;r>iel 9 

i:w2hio- : — aaa-th.yriidin-tribenzoat 

c ^:^ g l-AceTjyl^tribenzoyl-ribose (4,96 mMol) , 6,25 i^ol Bissilyl- 
verbinuung des 2-!E]iio-6-aza-thymins in 7t9 ml absolutem Benzol und 
C'rl ml SnCl^ (3,6 mMol) \mrden in 100 ml absolutem Dichlorathan 
i> Stunden geriilu-t* Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben aui'gear- 
jeitet. Das Rohprodukt wurde aus ' iLthanol kristallisieri;. Han er- 
hielt 2,41 g farblose Plattchen (82,6 % der Theorie) vom Schmelzpiinkt 
l;;c - 157^ G. 

j':;i:;.piel 10 

l^C->DesQxy-3' ,:;'^ui«0-g-t\.luyl^ribQfuranosyl)-3-.iodo--ur&cil 

i>,o4 G l-0-Ketl^yl-2-desoxy-3,5-di-toluylribose (10 mMol), 3,7 g Bissi- 

l:*lverbindung des 3-Joduracils sowie 1,18 ml SnCl^ (10 mMol) wurden 

in vi ml absolutem OH2GI2 gelost'. Ss wurde 1,5 Stunden am Ruckfluss 

gek.ch'u. Dann wurde abgekuhlt und wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 

gea^oeitet. 

Lev iiiickstand wurde in Sssigester gelost und mit Aktivkohle- geklart, 
Der Zucker v/urde iLit Fentan extrahiert.und das xiucleosid aus . 
^.ethanol kristallisiert. 

Au^beute: 1,6 g (27,4 J6 der Theorie) vom Schir.elzpunkt 193 - 194^ 0. 

Beispiel 11 
c-Az£uridintriacetat 

li>9 g ^etraacetylribose (5 mMol), 6,25 mMol Bissilylverbindung des 
6-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol sov/ie 0,42 ml SnCl^ 
(3,0 mMol) wurden in 100 ml absolutem Dichlorathan iiber Nacht bei 
Rauntemperatur geriihrt. Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 
giarbeitet. 009883/2196 ^9. 
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i)as Rohprodukt - 1,4 g eines fast, f arblosen Oles - wurde aus 
A-fcut.1101 nacii Zusatz eines Irapflcristalles kristallisiert . 
.Ausbeute: 963 mg farblose iJadeln (52,2 ^ der Theorie). vom Sclinielz- 



punlvt 102 - 105° 0. 

Seispiel 12 ' . 

6-Asa-thvntidin-tribenzoat 

2,5 g l-Acetyl-2,3,5-tribenzoylribose (4,96 mMol), 6,25 mi'lol Bissi- 
lylverbindung des 6-Azatliymins in 5,36 ml absolut em- Benzol und 
0,42 ml SnCl^ (3,6 mltol) vairden in 100 ml absolut em Dichloratlian 
gel^5st und 24 Stunden bei Haumtemperatur geriihrt. Dann wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Jfach Abdampfen des Losungs- 
mittels blieben 2,4 g einer weissen viskosen tlasse zuriick, die nach 
TJnkristallisieren aus Ather/Athanol einen Scluaelzpunfct von 
132 - 153° C besass. Ausbeute: 2,2 g" (77 % der Theorie). 

Beispiel 13 

l-(2' ,3' .4* ,3'-Tetra-acetyl"glucopyranosyl)-6-aza-uracil 

1,95 g Pentaacetylglucose (5 mMol), 6,25 mMol Bissilylverbindung 

des 6-Azauracils in 3,95 ml absolut em Benzol sowie 0,42 ml SnCl^ 

(5,6 mHol) wurden in 100 ml absolut em Dichloratlian 5 Stunden bei 
60° 0 geriihrt. Nach dem Abkiihlen vairde wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben aufgearbeitet. 

Es blieben nach Abziehen des LBsungsmittels 1,59 g eines gelblichen 
Oles zuriick, Aus dem Ol wurden durch Kristallisation aus ilthanol 
1,26 g (56,8 ^ der Iheorie) farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 
206 - 207°C erhalten. 

- lo - 
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1-Cl ' t ^ ' < '3 ' -Tri~oenz.vl-srabinofur5no3yl)-5-aza--urrtoil 

5 l-Acetyl-2,5,5-tri-l)enayl-arabinoj:uranose (5 lailol), 6,25 mI-*ol 
Bissilylverbindung des 6-Azauracils in 3,95 ml absolutea Benzol so- 
wie 0,4.2 ml SnCl^ (5,5 ml-Iol) vmrden in 100 ml absolutea.Diclilorathan 
geliist und 5 Stunden bei Hauiatemperatur geriQirt. Ss vmrde v/ie in 
Seispiei 1 beschrieben aufgearbeitet. 

Der olige Riickstand (2,45 s) wurde aus Ketliylenchlorid/Pentan 
^ kristallisiert. Han erhielt 0,7 g seidenglanzende lange iJadeln 
(27,2 5* der Theorie) vom Schmelzpunicl; 123 - 124° 0. . 

Beispiel 15 

o 

-r-C;-I-:ethvl-5-.1o<j/-uridin--!;ribenzoat 

2,5 g l-Acetyl-tribenzoylribose. ( 5 ral'iol) und 1,66 g 2,4-Dir.:e-jr.ozy- 
5-3od-pyriaiidin (6,25 mi'Ibl) sowie 0,84 ml SnCl^ (7,2 Ki.'ol) vmrden 
in 100 ml absolutem DichlorSthan 4 Stunden geriihrt. Ea v/urde v/ie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitel;. 

Kacii Abziehen des LSsungsmittels blieben 3,3 g einea gelbgefarbteii 
I :. 

Cles zuriick. 

Kristallisation aus toanol lieferte 2,31 g (66,5 5^ der Theorie) 
v/eisse ITadeln voa Schmelzpunkt 183 - 184*^ C. 

Beispiel 16 

Lie Heaktion gemass Beispiel 1 wurde in verschiedenen Losungsmitteln. 
und mit mehreren Katalysatoren durchgefiihrt. Die nachfolgenae Tabelle 
gibt eine Ubersiclit iiber die Heaktionsausbeuten unter versciiiedenen 
Beaktionsbedingungen. 

0098)13/2196 . : Womm, 
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P a t e n t a n s .p r. U c h 



1919307 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 




worin R ein Wasserstoffatonij eine Alkylgruppe mit 1-4 0-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatoin, X ein Sauerstoffatcm oder die Gruppe IT-B (mit B 
in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer Alkylgruppe mit 
1-4 C-Atomen) , Y ein Stickstof f atom oder die Gruppe CH und Z einen 
geschiitzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das 1-Acyl- bzw. l-O-Alkylderivat des geschiitzten Zuckers mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Foirmel 




worin R und I die oben genannte Bedeutung besitzen, D einen 
silylierten 0- oder N-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedcutet, 
Oder eine niedere Alkoxygruppe und E' einen silylierten 0- oder 
S-Rest Oder eine niedere Alko:grgruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Friedel-Cralts-Katalysators umsetzt. 
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